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原或糖链异常合成的糖蛋白 (如: L EW ISX 抗原、
M U C l 等) 以及肿瘤相关的癌基因、抑癌基因等, 现
在这些技术仍受病理学工作者的青睐。以聚合酶链
式反应技术 (po lym erase chain react ion, PCR ) 为基
础的微卫星技术和单核苷酸多态性 (SN P) [1 ] , 使人
们可以通过特定的引物从患者的体液或肿瘤样品中
直接扩增出微量表达的基因, 与传统的 PCR 技术相
比有效率高、目的性强、分布广泛、定位精度高和易
于进行自动化分析等优点。而基因芯片与微卫星技



































些特定的突变型蛋白 (如 c2erbB 22、p 180、雌激素受
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2. 1 　双向凝胶电泳 ( two d im en siona l gel elec-
trophoresis, 2-D E)　双向凝胶电泳主要用于分离肿
瘤组织样品或体液中的蛋白质, 其基本原理是首先
根据蛋白质等电点在 pH 梯度胶中等电聚焦, 然后
按照分子量大小在 SD S 聚丙烯酰胺凝胶电泳 (SD S2
PA GE)中进行第二向分离。自O ’Farell 等提出双向






中发现了 4 种蛋白质: 银屑素、银屑病相关脂肪酸结









肾细胞癌的候选诊断标志物[6 ]。L in 等[7 ]通过双向电
泳分析了 SW 579、CGTH W 21、CGTH W 23、R 082
W 21 等四株甲状腺癌细胞系, 发现 CGTH W 21、







本身的问题 (如手工操作、费时费力) ; 很难分离高极









2. 2　激光捕获显微切割技术 ( la ser capture m i-
























片技术分析相关蛋白的表达图谱。Emm ert 等[10 ]应
用L CM 技术分析了前列腺癌与乳腺癌及其正常组
织, 通过改变激光束直径与脉宽, 可获取直径在 013
～ 110 mm 的乳腺癌与前列腺癌癌前病变组织, 而
不受邻近肿瘤细胞的干扰。Jones 等[11 ]采用L CM 筛
选出三个具有侵袭特征和两个具有低恶性非侵袭表
型的卵巢癌样品, 经双向凝胶电泳后发现有 13 个蛋
白点在具有侵袭特征的细胞中表达, 而在低恶性的
卵巢癌样品中不表达或表达较弱。经质谱分析后发
现 52 kD a FK506 结合蛋白、R hoGD I (R ho G2p ro2
tein d issocia t ion inh ib ito r)、乙二醛酶É 三种蛋白在
侵袭瘤中表达, 这些特异表达的标志物有望作为早
期诊断的标志和治疗的靶点。L CM 还可直接对肿瘤
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样品中特征性标志物进行定量分析, Simon 等[12 ]采
用直径为 30 Λm 的激光从不均一的前列腺组织切
片中显微切割特异性细胞, 通过计算每例标本每个















激光解析离子化飞行时间质谱 ( su rface en2
hanced laser deso rp t ionöion iza t ion t im e2of2f ligh t








目的蛋白的相关参数。SELD I P ro teinCh ip TM 系统则





分析。现在 SELD I P ro teinCh ip TM 系统已用于前列腺
癌、卵巢癌、胰腺癌、乳腺癌、直肠癌、膀胱癌等新型
潜在肿瘤标志物的筛选。
L i 等[14 ]采用 C iphergen 公司的 P ro teinCh ip TM
A rrays 筛查 169 例血清样品中肿瘤标志物, 包括
103 例乳腺癌患者 (0 期 4 例; É 期 38 例; Ê 期 37
例; Ë 期 24 例) , 41 名正常妇女, 25 例具有良性乳腺
疾病患者, 所得数据经 P roPeak 软件包分析, 从 0～
É 期病人的样品中筛选出三种表达明显变化的标志
物, 经检验可达到 93% 的阳性率。
Ro sty 等[15 ] 用蛋白质芯片技术和 SELD I2M S
对来自胰腺癌患者和非胰腺癌患者的胰液进行分析
发现 15 例胰腺癌患者中 10 例胰液样品中有分子量
为16 570 D 的蛋白表达, 而 7 例非胰腺癌患者中只
有 1 例出现此种蛋白的表达, 阳性率仅为 17%。经
P ro teinCh ip 免疫测定后, 发现这种蛋白为 H IPö
PA P2É ( hepatocarcinom a2in test ine2pancreasöpan2
creat it is2associa ted2p ro tein É ) , 经 EL ISA 量化表
明H IPöPA P2É 在胰腺癌病人胰液和血清中的表达
量远远高于对照组, 因此胰液中的H IPöPA P2É 可
作为胰腺癌诊断的标志物。
V lahou 等[16 ]从患有纯移形细胞癌、病变泌尿
系统组织及正常组织中取样, 经 P ro teinCh ip 联合
SELD I2TO F 分析, 发现 TCC 病人的体内有多种蛋
白表达的变化, 其中包括 5 种潜在的肿瘤标志物 (其
中一种蛋白经测定分子量为 314 KD 的 defen sin)和
分子量在 313 到 133 KD 的七个蛋白簇。将分析的
蛋白用于临床检测, 单一标志物的诊断阳性率从
43% 升高到 70% , 专一性从 70% 升高到 86%。几种
标志物的联合使用对低分化瘤的诊断敏感性也有大





中肿瘤相关标志物表达的变化, Paw eletz[9 ]的研究
小组采用L CM 将1 500名前列腺癌病人的上皮、癌
前病变、侵袭组织以及正常的上皮细胞分离, 经





现有的蛋白质组学技术如: L CM、SELD I P ro2
teinCh ip TM、su rfacere sonance screen ing 等联合使
用, 将会进一步促进肿瘤标志物筛选, 为临床诊断提
供多参数、高效的分析手段。SELD I P ro teinCh ip TM
系统和激光捕获显微切割技术 (L CM ) 联合使用, 可
提高识别正常细胞和肿瘤细胞的精确度, 有利于筛
选到在不同类型的细胞中表达的蛋白, 和双向电泳
相比样品的需要量大大减少。W ellm ann 等[17 ]采用
L CM 将前列腺癌三类基质、上皮、癌细胞纯化后, 分
别 取 500～ 1 000 个 新 鲜 的 纯 化 细 胞 经 P ro2
teinCh ip TM system 分析之后, 发现 413 KD 的蛋白
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在肿瘤细胞中表达量明显增加, 而且具有较高的可






明采用传统的尿样检测诊断率为 30% , 而利用
SELD I 对初级膀胱癌的诊断率提高到 75% [18 ] , 经
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